ЭФФЕКТИВНОСТЬ И БЕЗОПАСНОСТЬ ПЕРОРАЛЬНЫХ АНТИКОАГУЛЯНТОВ ПРЯМОГО ДЕЙСТВИЯ В ПРОФИЛАКТИКЕ ИНСУЛЬТА У БОЛЬНЫХ С НЕКЛАПАННОЙ ФИБРИЛЛЯЦИЕЙ ПРЕДСЕРДИЙ В ПОВСЕДНЕВНОЙ КЛИНИЧЕСКОЙ ПРАКТИКЕ: ФАКТЫ О РИВАРОКСАБАНЕ by I. Yavelov S. & И. Явелов С.
АНТИТРОМБОТИЧЕСКАЯ ТЕРАПИЯ 
69С П Е Ц И А Л И З И Р О В А Н Н Ы Й  М Е Д И Ц И Н С К И Й  Ж У Р Н А Л 1–2016 АТЕРОТРОМБОЗ
П
осле публикации результатов крупных
проспективных контролируемых иссле-
дований ARISTOTLE, RE-LY и ROCKET-AF
[2, 3, 4] и получения одобрения регулирующих
инстанций началось широкое использование
пероральных антикоагулянтов прямого дейст-
вия (новых пероральных антикоагулянтов или
пероральных антикоагулянтов, не зависящих от
витамина К): апиксабана, дабигатрана этексила-
та и ривароксабана для профилактики инсульта
и тромбоэмболий не в сосуды центральной
нервной системы при неклапанной фибрилля-
ции предсердий.
К настоящему времени опубликованы ре-
зультаты ретроспективного изучения много-
численных электронных баз данных, ряда реги-
стров и одного крупного проспективного меж-
дународного наблюдательного исследования,
позволяющие охарактеризовать особенности и
результаты применения этих лечебных подхо-
дов в повседневной врачебной практике. Изве-
стно, что при рутинном использовании лекар-
ственные средства обычно назначаются более
широкому контингенту больных без учета мно-
гих ограничений, имевшихся в рамках перво-
начальных клинических испытаний, что позво-
ляет получить дополнительные сведения об их
эффективности и безопасности в различных
клинических ситуациях. Вместе с тем законо-
мерности, выявленные при анализе данных та-
кого рода, не столь очевидны, как итоги специ-
ально спланированных проспективных рандо-
мизированных исследований, поскольку мно-
гие факторы, способные оказать существенное
влияние на результат, остаются неизвестными,
и важнейшее значение имеют объективные и
субъективные причины, побудившие врача
предпочесть тот или иной подход к лечению
конкретного больного. Кроме того, опыт пока-
зывает, что на практике не всегда соблюдаются
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инсульта и тромбоэмболий не в сосуды центральной нервной системы у больных
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правила выбора доз, изученные в рамках кон-
тролируемых клинических испытаний. Учесть
все эти обстоятельства в регистрах и наблюда-
тельных когортных исследованиях невозмож-
но. Соответственно, основная задача послед-
них — оценить, насколько эффекты, выявлен-
ные при первоначальном изучении, воспроиз-
водятся в повседневной врачебной практике и
каковы текущие особенности применения тех
или иных лекарственных средств. При этом ин-
терпретация любых найденных закономернос-
тей требует осторожности (в особенности если
они противоречат итогам проведенных ранее
контролируемых исследований), полученный
результат может служить только в качестве от-
правной точки (гипотезы) для планирования
дальнейшего клинического изучения и не дол-
жен рассматриваться как несомненный и окон-
чательно установленный факт. Эти соображе-
ния касаются как оценки эффективности и бе-
зопасности отдельных пероральных антикоагу-
лянтов прямого действия, так и результатов их
сопоставления в рамках одного регистра или
когортного исследования, поскольку, несмотря
на попытки с помощью различных статистиче-
ских методов устранить неизбежные различия
между группами по факторам, оказывающим
существенное влияние на прогноз, никогда нет
уверенности в том, что эта попытка оказалась
успешной и были учтены все важные показате-
ли, включая основания для выбора врачом того
или иного лекарственного средства.
При анализе надежности данных, получен-
ных при оценке повседневной врачебной прак-
тики, необходимо также учитывать характер
проведенного изучения. Наименее надежны ре-
троспективные когортные исследования, осно-
ванные на анализе медицинской документации.
Помимо указанных выше ограничений при по-
добном способе извлечения информации до-
бавляются сомнения в точности и полноте вве-
денных данных, обычно нет многих важных
сведений о состоянии больных и исходах забо-
левания. Кроме того, при анализе электронных
баз данных страховых компаний для отбора
больных и оценки прогноза часто используют-
ся коды Международной классификации забо-
леваний, не предназначенной для клинического
применения. Наиболее надежны проспективные
наблюдательные исследования, выполненные
по заранее разработанному протоколу, с зара-
нее разработанным алгоритмом отбора боль-
ных, сбора сведений о них, аудитом качества
представленных данных и в идеале — верифи-
кацией конечных точек, запланированных для
анализа, специально созданной группой специ-
алистов.
АНАЛИЗ БАЗЫ ДАННЫХ ВЫПИСАННЫХ 
ПРЕПАРАТОВ IMS LIFELINK В США
Для анализа доз пероральных антикоагулян-
тов прямого действия, которые назначают при
неклапанной фибрилляции предсердий, была
изучена база данных IMS LifeLink, включающая
сведения о выписанных препаратах для более
70% всех больных в США [5]. С 19 сентября
2014 г. по 11 сентября 2015 г. были проанализи-
рованы 3 625 105 рецептов на ривароксабан и
апиксабан, внесенных кардиологами. Оказа-
лось, что уменьшенную дозу ривароксабана
(15 мг 1 р/сут) предпочитали в 21,7% случаев,
апиксабана (2,5 мг 2 р/сут) — у 20,8% больных.
При этом в исследовании ROCKET-AF снижен-
ная доза ривароксабана применялась у 21,1%
больных. Соответственно, в повседневной вра-
чебной практике уменьшенная доза риварокса-
бана применялась ненамного чаще, чем в кли-
ническом исследовании, послужившем основа-
нием для его одобрения (чаще всего на 3% в от-
носительном и на 0,6% в абсолютном выраже-
нии). В исследовании ARISTOTLE сниженная до-
за апиксабана потребовалась всего 4,7% боль-
ных, и в повседневной врачебной практике
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сниженная доза апиксабана использовалась на-
много чаще (в 4,4 раза в относительном и на
16,1% в абсолютном выражении). Причины та-
кого несоответствия неясны, и в качестве гипо-
тез предлагают рассматривать различие кон-
тингентов больных, изученных в исследовании
ARISTOTLE и в рутинной практике кардиологов
США, а также более сложный алгоритм выбора
дозы апиксабана. Кроме того, имевшиеся в базе
данных сведения не позволили оценить соот-
ветствие выбранных доз существующим реко-
мендациям, что не исключает влияние субъек-
тивного фактора (например, стремление мак-
симально уменьшить риск кровотечений у оп-
ределенных групп больных даже ценой сниже-
ния эффективности защиты от инсульта). Соот-
ветственно, для понимания причин этой наход-
ки необходимо дальнейшее изучение.
АНАЛИЗ ЭЛЕКТРОННЫХ 
МЕДИЦИНСКИХ ЗАПИСЕЙ В БАЗЕ 
ДАННЫХ ЛЕЧЕБНЫХ УЧРЕЖДЕНИЙ 
МИНИСТЕРСТВА ОБОРОНЫ США
За период с 1 января 2013 г. по 31 марта
2014 г. были проанализированы электронные
записи 27 467 больных, получавших риварокса-
бан для профилактики инсульта при неклапан-
ной фибрилляции предсердий, в базе данных
лечебных учреждений Министерства оборо-
ны — одной из крупнейших систем здравоохра-
нения США [5]. Поиск проводился с использова-
нием кодов Международной классификации за-
болеваний 9-го пересмотра. Частота крупных
кровотечения составила 2,86 на 100 человеко-
лет и, соответственно, была близка к отмечен-
ной в исследовании ROCKET-AF (3,0 на 100 че-
ловеко-лет). Частота крупных кровотечений у
больных в возрасте 55—64 года составляла 1,61
на 100 человеко-лет, в возрасте 65—75 лет — 2,0
на 100 человеко-лет, в возрасте 75—84 года —
3,38 на 100 человеко-лет, в возрасте 85 лет и
старше — 3,46 на 100 человеко-лет. Аналогич-
ные показатели в группе ривароксабана иссле-
дования ROCKET-AF — 2,47, 3,03, 4,66 и 7,07 со-
ответственно. При этом следует учитывать, что
помимо различий в контингентах изученных
больных критерии крупных кровотечений в
данном анализе и исследовании ROCKET-AF не
совпадали. Так, в данном анализе учитывались
крупные кровотечения, потребовавшие госпи-
тализации и указанные при выписке в качестве
первого диагноза. Этот валидизированный алго-
ритм, предложенный A. Cunningham, имеет по-
ложительную предсказуемую ценность 89—99%
и используется в других когортных исследова-
ниях [6, 7]. Критерии крупных кровотечений в
исследовании ROCKET-AF были более широки-
ми и включали клинически явную кровопотерю
со снижением гемоглобина ≥2 г/дл или с пере-
ливанием ≥2 единиц крови / эритромассы, а так-
же кровотечение в критическую анатомическую
область или кровотечение, приведшее к смерти.
Очевидно, что в последнем случае ожидаемая
частота крупных кровотечений будет выше.
Наиболее часто отмечались желудочно-ки-
шечные кровотечения (88,5%), доля внутриче-
репных кровотечений была небольшой и со-
ставляла 7,5%. Среди больных с крупными кро-
вотечениями 63,2% получали ривароксабан в
дозе 20 мг 1 р/сут, 32,2% — в дозе 15 мг 1 р/сут.
Летальность при крупных кровотечениях со-
ставляла 2,9%, что соответствует частоте смер-
тельных кровотечений 0,08 на 100 человеко-
лет. При этом смертельные кровотечения были
в основном внутричерепными (50% случаев)
или желудочно-кишечными (21,4% случаев), а
средний возраст умерших составлял 82,4 года.
ИССЛЕДОВАНИЕ REVISIT-US — 
АНАЛИЗ БАЗЫ ДАННЫХ US MARKETSCAN
За период с января 2012 г. по декабрь 2014 г.
в базе данных заявок на выписку лекарствен-
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ных средств US MarketScan были проанализи-
рованы сведения о взрослых больных с некла-
панной фибрилляцией предсердий и суммой
баллов по шкале CHA2DS2-VASC ≥2, которым
впервые были назначены пероральные антико-
агулянты (апиксабан, ривароксабан или варфа-
рин) [8]. Согласно сообщению, представленно-
му в марте 2016 г. на 12-м ежегодном конгрессе
Европейского общества сердечных аритмий,
для отбора записей использовались коды Меж-
дународной классификации заболеваний 9-го
пересмотра с учетом только основных (первич-
ных) диагнозов. К необходимым условиям от-
носили выдачу рецептов как минимум в тече-
ние 180 дней. Больные с инсультом, тромбоэм-
болией не в сосуды центральной нервной сис-
темы или внутричерепным кровотечением в
анамнезе не включались. В качестве первичной
конечной точки рассматривали сумму случаев
ишемического инсульта и внутричерепных
кровотечений, которые выявляли по кодам Меж-
дународной классификации заболеваний 9-го
пересмотра с учетом только основных (первич-
ных) диагнозов с использованием валидизиро-
ванного алгоритма поиска неблагоприятных
исходов FDA Mini-Sentinel. В итоге для группы
из 4 083 больных, получающих варфарин, была
подобрана группа сравнения среди получавших
апиксабан, сопоставимая по основным факто-
рам риска. По риску суммы случаев ишемичес-
кого инсульта и внутричерепных кровотечений
статистически значимых различий между груп-
пами варфарина и апиксабана не было. Назна-
чение апиксабана было сопряжено с тенденци-
ей к увеличению риска ишемического инсульта
(на 13%) и достоверным снижением риска вну-
тричерепных кровотечений на 62%. При этом
низкая доза апиксабана (2,5 мг 2 р/сут) исполь-
зовалась в 3 раза чаще, чем в исследовании
ARISTOTLE. Из 11 411 больных, получавших ри-
вароксабан, в 17,3% препарат назначали в
уменьшенной дозе (15 мг 1 р/сут), что близко к
частоте применения этой дозы в исследовании
ROCKET-AF (21,0%).  При сравнении с варфари-
ном назначение ривароксабана было сопряже-
но с достоверным снижением риска суммы слу-
чаев ишемического инсульта и внутричереп-
ных кровотечений на 39%. При этом имелась
тенденция к более редкому возникновению
ишемического инсульта (снижение риска на
29%), и отмечалось статистически значимое
снижение риска внутричерепных кровотече-
ний на 47%. Детальное изложение результатов
исследования REVISIT-US пока недоступно.
АНАЛИЗ БАЗЫ ДАННЫХ SYMPHONY
HEALTH SOLUTIONS’ (SHS) PATIENT TRANS-
ACTIONAL DATASETS В США
За период с мая 2011 г. по июль 2013 г. в эле-
ктронной базе данных Health Solutions’ (SHS)
Patient Transactional Datasets было отобрано
3 654 больных 18 лет и старше как минимум с
двумя эпизодами фибрилляции предсердий и
суммой баллов по шкале CHADS2 ≥1, которым
выписывали ривароксабан [9]. Для них среди
получавших варфарин была подобрана группа
сравнения, состоявшая из 14 616 больных, при
формировании которой стремились обеспе-
чить сопоставимость по демографическим по-
казателям, сопутствующим заболеваниям, фак-
торам риска инсульта и кровотечений. В итоге
между группами не было статистически значи-
мых различий по регистрируемым факторам
риска, а также сумме баллов по шкалам CHADS2,
CHA2DS2-VASc, ATRIA и HAS-BLED.
Для выявления подходящих больных и не-
благоприятных исходов использовались коды
Международной классификации заболеваний
9-го пересмотра.
Средний возраст изученных больных состав-
лял 73,4 года, сумма баллов по шкалам CHADS2 и
CHA2DS2-VASc — 2,0 и 3,5 соответственно. Сумма
баллов по шкале CHADS2 = 1 отмечалась у 40,8%
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больных. Инсульт в анамнезе зарегистрирован в
9,8% случаев. Таким образом, больные, отобран-
ные для анализа, имели меньший риск инсульта
и артериальных тромбоэмболий не в сосуды
центральной нервной системы, чем участники
исследования ROCKET-AF.
У больных из группы ривароксабана частота
крупных кровотечений составляла 3,3 на 100 че-
ловеко-лет, внутричерепных кровотечений —
1,8 на 100 человеко-лет, желудочно-кишеч-
ных — 9,5 на 100 человеко-лет. Сумма случаев
инсульта и тромбоэмболий не в сосуды цент-
ральной нервной системы составляла 4,6 на 100
человеко-лет. Очевидно, большинство из этих
показателей (за исключением крупных кровоте-
чений) оказались выше, чем в группе риварокса-
бана в исследовании ROCKET-AF (табл.), одна-
ко аналогичная тенденция отмечена и у полу-
чавших варфарин. Таким образом, судя по всему,
речь идет о несопоставимости изученных кон-
тингентов больных и/или подходов к оценке
конечных точек. В частности, наиболее очевид-
ное несоответствие — использование для отбо-
ра больных и учета неблагоприятных исходов в
данной базе данных только кодов Международ-
ной классификации заболеваний, что сущест-
венно отличается от подходов, применяемых в
проспективных когортных исследованиях и
контролируемых клинических испытаниях.
Через 3 мес. использование ривароксабана (с
возможным перерывом на срок не более 60
дней) продолжалось у 84,5% больных, варфари-
на — у 75,6% (p < 0,0001), через 6 мес. — у 81,5
и 68,3% соответственно (p < 0,0001).
АНАЛИЗ БАЗ ДАННЫХ COMMERCIAL
CLAIMS AND ENCOUNTERS И MEDICARE
SUPPLEMENTAL AND COORDINATION 
OF BENEFITS В США
За период с октября 2010 г. по март 2013 г. в
базах данных Commercial Claims and Encounters
и Medicare Supplemental and Coordination of
Benefits было отобрано 30 337 больных с не-
клапанной фибрилляцией предсердий [10]. Ри-
вароксабан получали 7 259 человек, и для них в
соотношении 1:1 была подобрана группа полу-
чавших дабигатрана этексилат, при формиро-
вании которой стремились обеспечить сопос-
тавимость по демографическим показателям,
географическому региону и клиническим ха-
рактеристикам, включая сумму баллов по шка-
лам ATRIA и CHADS2. Средний возраст изучен-
ных больных составлял 72 года, сумма баллов
по шкалам CHADS2 и CHA2DS2-VASc составляла
1,8. Через 3 мес. использование ривароксабана
(с возможным перерывом на срок не более 60
дней) продолжалось у 81% больных, дабигатра-
на этексилата — у 78%, через 6 мес. — у 74 и
70%, через 1 год — у 64 и 60% соответственно.
В целом риск оказаться не принимающим пе-
роральный антикоагулянт при использовании
ривароксабана был достоверно ниже на 11%. С
достоверно более частым сохранением лече-
ния были связаны проживание в отдельных ге-
ографических областях, более высокая сумма
баллов по шкале ATRIA, наличие сердечной не-
достаточности или ХОБЛ и более высокие не-
возмещаемые финансовые потери на лечение,
с более редким — пожилой возраст, большая
сумма баллов по шкале CHADS2, большее число
принимаемых препаратов.
АНАЛИЗ ЭЛЕКТРОННЫХ МЕДИЦИНСКИХ
ЗАПИСЕЙ В БАЗЕ ДАННЫХ IMS® DISEASE
ANALYZER В ГЕРМАНИИ
За период с января 2012 г. по август 2013 г.
в базе данных IMS® Disease Analyzer в Герма-
нии были проанализированы 7 265 элек-
тронных записей амбулаторных больных 18
лет и старше с неклапанной фибрилляцией
предсердий, которым впервые был назначен
пероральный антикоагулянт (дабигатрана
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этексилат, ривароксабан или антагонист ви-
тамина К) [11].
Сохранение приема назначенных препара-
тов (с возможным перерывом на срок не более
60 дней) через 6 мес. отмечено у 66,0% боль-
ных, которым выписывали ривароксабан,
60,3% больных, которым выписывали дабигат-
рана этексилат, и 58,1% больных, которым вы-
писывали антагонист витамина К (р < 0,001
для сравнения ривароксабана с антагонистами
витамина К; р = 0,001 для сравнения риварок-
сабана с дабигатрана этексилатом). Через 1 год
указанные показатели составляли 53,1, 47,3 и
25,5% соответственно (р < 0,001 для сравнения
ривароксабана и дабигатрана с антагонистами
витамина К; р = 0,026 для сравнения риварок-
сабана с дабигатрана этексилатом). При мно-
гофакторном анализе применение риварокса-
бана вошло в число независимых предикторов
сохранения лечения через 6 мес. от начала
приема пероральных антикоагулянтов. С бо-
лее частым сохранением лечения было связа-
но наличие сахарного диабета, с более ред-
ким — нарушенная функция почек и одновре-
менное использование антиагрегантов.
ДРЕЗДЕНСКИЙ РЕГИСТР НОВЫХ 
ПЕРОРАЛЬНЫХ АНТИКОАГУЛЯНТОВ
Для оценки результатов применения рива-
роксабана был проведен анализ фрагмента
продолжающегося проспективного неинва-
зивного регистра в административном районе
Дрезден (Германия), в котором аккумулируют-
ся данные обо всех больных, как минимум
3 мес. получающих один из пероральных ан-
тикоагулянтов прямого действия для профи-
лактики инсульта при фибрилляции предсер-
дий [12]. Единственным условием для участия в
регистре является подписанное информиро-
ванное согласие. С 1 октября 2011 г. по 28 фе-
враля 2013 г. в него было включено 1 204 боль-
ных, получающих ривароксабан. Среднее вре-
мя наблюдения составило 796 дней.
Доза ривароксабана 15 мг 1 р/сут использо-
валась у 384 больных (31,9%), и по сравнению
с получавшими 20 мг 1 р/сут они были старше,
имели большую распространенность хрони-
ческой сердечной недостаточности, сахарно-
го диабета, коронарной болезни сердца, пери-
ферического атеросклероза, а также большую
сумму баллов по шкалам CHADS2, CHA2DS2-
VASc и HAS-BLED.
При учете больных, которые продолжали
принимать ривароксабан или прекратили ле-
чение не более чем 3 дня назад, сумма случаев
инсульта, транзиторной ишемической атаки и
тромбоэмболий не в сосуды центральной
нервной системы составляла 1,7 на 100 чело-
веко-лет и была выше при назначении препа-
рата в дозе 15 мг 1 р/сут, чем 20 мг 1 р/сут (2,7
против 1,25 на 100 человеко-лет; р = 0,016).
Частота крупных кровотечений по критери-
ям Международного общества по тромбозу и
гемостазу составляла 3,0 на 100 человеко-лет и
была выше при назначении препарата в дозе
15 мг 1 р/сут, чем 20 мг 1 р/сут (4,5 против 2,4
на 100 человеко-лет; р = 0,007). Для их устра-
нения хирургическое или иное вмешательство
потребовалось в 43,6% случаев, концентрат
протромбинового комплекса использовался в
14,1% (в основном при внутричерепных кро-
вотечениях). Смертность составила 3,5 на 100
человеко-лет.
Частота отмены или незапланированного
прекращения приема ривароксабана без наме-
рения возобновить лечение за весь период на-
блюдения отмечена в 12 случаев на 100 чело-
веко-лет. К концу первого года ривароксабан
продолжали принимать 85% больных, через
2 года — 78,8%.
Таким образом представляется, что больные,
получавшие ривароксабан в Дрезденском ре-
гистре, в целом характеризовались меньшим
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риском ишемического инсульта, чем в иссле-
довании ROCKET-AF (табл.). По основным по-
казателям эффективности и безопасности ито-
ги применения ривароксабана в широкой вра-
чебной практике соответствовали результатам
исследования ROCKET-AF. Более высокая часто-
та ишемических/тромбоэмболических ослож-
нений и крупных кровотечений при использо-
вании ривароксабана в дозе 15 мг 1 р/сут соот-
ветствует более высокому исходному риску не-
благоприятного течения заболевания у этой
категории больных и не меняет представле-
ний о порядке выбора доз ривароксабана при
неклапанной фибрилляции предсердий. При
этом привлекает внимание более высокая, чем
в исследовании ROCKET-AF, частота назначе-
ния сниженной дозы ривароксабана (31,9 про-
тив 21,7% соответственно), что может быть
следствием различий в контингентах больных,
а также не выясненных пока мотивов, кото-
рыми руководствуются врачи при выборе дозы
ривароксабана. Так, в группе получавших сни-
женную дозу ривароксабана клиренс креати-
нина ниже 50 мл/мин в настоящее время или в
анамнезе отмечен только у 29,7% больных, и
причина снижения дозы в остальных случаях
неясна. С учетом многочисленных различий
по исходной тяжести не исключено, что на
практике врачи могли использовать более
низкую дозу ривароксабана в том числе у со-
матически тяжелых больных без существенно-
го снижения функции почек.
ПРОСПЕКТИВНОЕ 
НАБЛЮДАТЕЛЬНОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ
В настоящее время опубликованы результаты
единственного крупного международного про-
спективного исследования по оценке примене-
ния пероральных антикоагулянтов прямого
действия при неклапанной фибрилляции пред-
сердий в повседневной врачебной практике.
В проспективное исследование XANTUS в
311 лечебных учреждениях Европы, Израиля и
Канады включались больные с неклапанной
фибрилляцией предсердий в возрасте 18 лет и
старше, подписавшие информированное со-
гласие при скрининге последовательно рас-
сматриваемых кандидатов, которым было на-
чато лечение ривароксабаном [13]. Наблюде-
ние осуществлялось с интервалами примерно
в 3 мес. на протяжении 1 года или как мини-
мум 1 мес. после преждевременного прекра-
щения приема препарата. К первичным конеч-
ным точкам относили сообщения о нежела-
тельных побочных явлениях (с отдельным
учетом серьезных), включающих в т. ч. частоту
крупных кровотечений по определению Меж-
дународного общества по тромбозу и гемоста-
зу, а также общую смертность. В качестве вто-
ричных конечных точек рассматривали тром-
боэмболические осложнения и некрупные
кровотечения. Сообщения о неблагоприятных
исходах оценивались централизованно специ-
ально созданным независимым комитетом
специалистов. Проводился выборочный аудит
качества оценки и первичных данных (61 ле-
чебное учреждение, 581 больной).
С июня 2012 г. до декабря 2013 г. было скри-
нировано 10 934 больных; в исследование
включено 6 784.
Возраст включенных больных составлял от
19 до 99 (в среднем 71,5) лет, среди них 41%
женщин. Средние значения шкал CHADS2 и
CHA2DS2-VASc составляли 2,0 и 3,4 соответст-
венно. Сумма баллов по шкале CHADS2 0 или 1
отмечалась у 2764 (40,8%) больных, CHA2DS2-
VASc 0 или 1 — у 859 (12,7%) больных. Инсульт,
транзиторную ишемическую атаку или тром-
боэмболию не в сосуды центральной нервной
системы ранее перенесли 19,0% больных. Та-
ким образом, в исследовании XANTUS участво-
вали больные с меньшим риском инсульта, чем
в исследовании ROCKET-AF, в которое специ-
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ально отбирались больные только достаточно
высокого риска (табл.). По исходной вероят-
ности инсульта включенные в исследование
XANTUS были ближе к больным, изученным в
исследованиях ARISTOTLE с использованием
апиксабана и RE-LY с применением дабигатра-
на этексилата. Соответственно, исследование
XANTUS, так же как и рассмотренные выше ба-
зы данных и Дрезденский регистр, дает сведе-
ния об эффективности и безопасности рива-
роксабана, в т. ч. у больных с неклапанной фи-
брилляцией предсердий и достаточно низким
риском инсульта, которые практически отсут-
ствовали в исследовании ROCKET-AF.
Средняя продолжительность лечения со-
ставляла 329 дней. За этот срок большинство
(96,1%) больных выжило, и у них отсутствова-
ли крупные кровотечения, инсульт и тромбо-
эмболии не в сосуды центральной нервной си-
стемы. Достаточно низкой оказалась частота
крупных кровотечений (2,1 на 100 человеко-
лет), включая желудочно-кишечные (0,9 на 100
человеко-лет) и внутричерепные (0,4 на 100
человеко-лет). Невысокой была и частота ин-
сульта (0,7 на 100 человеко-лет), включая ише-
мический (0,2%) и геморрагический (0,5%).
Умерли 118 человек (1,9 на 100 человеко-лет),
в основном из-за декомпенсации сердечной
недостаточности и злокачественных новооб-
разований. Доля умерших от кровотечений со-
ставила 10,2% (5 человек умерли от внечереп-
ного, 7 — от внутричерепного кровотечения).
При дальнейшем анализе было подтверждено
наличие ряда ожидаемых закономерностей —
частота крупных кровотечений, а также сумма
случаев инсульта, транзиторной ишемической
атаки, тромбоэмболий не в сосуды централь-
ной нервной системы и инфаркта миокарда
увеличивались с возрастом (от 0,9 на 100 чело-
веко-лет у больных моложе 65 лет до 3,2 в воз-
расте старше 75 лет для крупных кровотече-
ний, от 0,8 до 2,3 для ишемических/тромбоэм-
болических осложнений соответственно). При
большей сумме баллов по шкалам CHADS2 и
CHA2DS2-VASc отмечена тенденция к увеличе-
нию частоты суммы случаев инсульта тромбо-
эмболий не в сосуды центральной нервной си-
стемы, крупного кровотечения и смерти. Все
это является дополнительным свидетельством
надежности полученного результата.
В целом частота неблагоприятных исходов и
осложнений в исследовании XANTUS была сопо-
ставимой с таковой в исследовании ROCKET-AF,
притом что частота ишемического инсульта,
крупных кровотечений (особенно желудочно-
кишечных) оказалась ниже (табл.). Прямое
сравнение этих результатов невозможно, по-
скольку имеются явные несовпадения контин-
гента изученных больных (которые в исследо-
вании XANTUS имели более низкий риск не-
благоприятного течения заболевания) и под-
ходов к учету неблагоприятных исходов. Тем
не менее очевидно, что основные показатели
безопасности и эффективности применения
ривароксабана при неклапанной фибрилля-
ции предсердий в повседневной (реальной)
врачебной практике не противоречат итогам
контролируемого клинического испытания
ROCKET-AF, ставшего основанием для одобре-
ния препарата для широкого практического
использования. Важной находкой представля-
ется также достаточно низкая частота крупных
желудочно-кишечных кровотечений, которые
по данным исследования ROCKET-AF, при
приеме ривароксабана встречались чаще, чем
при применении варфарина.
Данные о клиренсе креатинина имелись у
4 452 (65,5%) больных, и он оказался ниже 50
мл/мин у 14,4% из них, что соответствует 9,4%
от всех включенных в исследование. При этом
сниженную дозу ривароксабана 15 мг 1 р/сут
использовали заметно чаще — у 1 410 больных
(20,8%), и среди больных с известным клирен-
сом креатинина ниже 50 мл/мин 640 человек
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ТАБЛИЦА. Проспективное изучение ривароксабана при неклапанной фибрилляции предсердий
Дрезденский регистр
Исследование ROCKET-AF XANTUS новых пероральных
антикоагулянтов
Число больных 14 264 6 784 1 204
Возраст (лет) Медиана 73 В среднем 71,5 Медиана 75
Мужчин 60,3% 59,2% 52,4%
Средняя сумма баллов по шкале CHADS2 3,5 2,0 2,4
Сумма баллов по шкале CHADS2 0 или 1 0 40,8% 21,2%
Доля больных с инсультом, транзиторной
ишемической атакой или тромбоэмболией 54,8% 19,0% 15,0%
не в сосуды центральной нервной
системы в анамнезе
Перешли с антагониста витамина К 62,4% 45,5%
Исходы Число случаев на 100 человеко-лет
Инсульт или системная тромбоэмболия 1,7 (при анализе
не в сосуды центральной «по намерению 0,8 1,7**




Системные тромбоэмболии не в сосуды
центральной нервной системы
0,04 0,1
Инфаркт миокарда 0,9 0,4
Крупные кровотечения 3,6 2,1 3,0**
смертельные 0,2 0,2
в критический орган 0,8 0,7
внутричерепные 0,5 0,4 n=10
желудочно-кишечные 2,0 0,9
с падением гемоглобина ≥2 г/дл 2,8 0,9
требующие переливания ≥2 единиц крови
или эритроцитарной массы
1,6 0,9
Некрупные 11,8* 15,4 22,75*
Общая смертность 1,9 1,9 3,5
* Учитывались только клинически значимые некрупные кровотечения.
** При учете больных, которые продолжали принимать ривароксабан или прекратили лечение
не более чем 3 дня назад.
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(36%) получали ривароксабан в дозе 20 мг
1 р/сут. С другой стороны, 15% больных без
умеренного и выраженного снижения функ-
ции почек получали ривароксабан в дозе 15 мг
1 р/сут. Все это наводит на мысль, что основа-
ния для выбора дозы ривароксабана в широ-
кой врачебной практике были шире, чем в ис-
следовании ROCKET-AF, и при принятии реше-
ния врачи ориентировались не только на кли-
ренс креатинина, но и на общее суждение о тя-
жести состояния больного и риске кровотече-
ния, что перекликается с данными Дрезден-
ского регистра. Так, у получавших понижен-
ную дозу ривароксабана отмечалась тенден-
ция к более высокой смертности, а также бо-
лее частому возникновению крупных кровоте-
чений и тромбоэмболических осложнений,
что может указывать на стремление врачей
снизить дозу ривароксабана у больных с более
высоким общим риском. Однако, с другой сто-
роны, это могло быть следствием применения
стандартной дозы препарата у части больных
со сниженным клиренсом креатинина и нео-
правданным ее уменьшением у части больных
с сохранной функцией почек. К сожалению,
данные, собранные в исследовании XANTUS,
не позволили детальнее охарактеризовать
причины этих находок и сопоставить резуль-
тат лечения с выбранной дозой ривароксабана
при учете различий по другим факторам риска.
При возникновении крупных кровотечений
неспецифические методы устранения эффек-
та пероральных антикоагулянтов прямого дей-
ствия (введение концентрата протромбиново-
го комплекса, транексамовой кислоты или
этамзилата) использовались в единичных слу-
чаях.
О хотя бы одном временном прекращении
применения ривароксабана, медиана длитель-
ности которого составляла 4 сут, сообщалось у
598 (8,8%) больных. Препарат отменили у
20,1% больных, в основном из-за появления
побочных эффектов. В целом 75,1% больных
сообщили врачу, что они «очень довольны»
или «довольны» проводимым лечением. Оче-
видно, что эти результаты близки к данным
Дрезденского регистра и свидетельствуют о
возможности достаточно длительного надле-
жащего лечения, если при неклапанной фиб-
рилляции предсердий применяется риварок-
сабан.
Таким образом, результаты ретроспективно-
го анализа различных баз данных, проспектив-
ного Дрезденского регистра и проспективного
наблюдательного исследования XANTUS не вы-
зывают обеспокоенности безопасностью рива-
роксабана при его широком клиническом при-
менении и в целом соответствуют ожиданиям,
сформировавшимся на основании итогов круп-
ного проспективного контролируемого иссле-
дования ROCKET-AF. При этом, хотя риварокса-
бан, по сведениям одной из баз данных в США
и базы данных в Германии, показал наилучшие
результаты по частоте сохранения лечения че-
рез 1 год при сравнении с дабигатрана этекси-
латом, и особенно с варфарином, доля сохра-
нивших лечение за этот срок оказалась заметно
ниже, чем при анализе других баз данных и при
проспективном изучении. Причина таких несо-
впадений неясна. По-видимому, они могут быть
связаны с особенностями контингентов изу-
ченных больных и/или подходов к оказанию
им медицинской помощи. В пользу последнего
предположения свидетельствует зависимость
данного показателя от региона проживания,
выявленная при анализе баз данных в США.
ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Накопленные к настоящему времени факты
свидетельствуют, что при использовании рива-
роксабана у широкого круга больных с некла-
панной фибрилляцией предсердий в повсед-
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невной врачебной практике показатели эф-
фективности и безопасности соответствуют
итогам контролируемого клинического испы-
тания ROCKET-AF, ставшего основанием для
одобрения препарата для рутинного клиничес-
кого применения. Об этом свидетельствуют ре-
зультаты ретроспективного анализа различных
баз данных, итоги Дрезденского регистра, а
также крупного проспективного международ-
ного наблюдательного исследования XANTUS.
В широкой врачебной практике доля больных,
продолжающих принимать ривароксабан че-
рез 1 год от начала лечения, может доходить до
80%. Выявление факторов, способствующих
приверженности к лечению пероральными ан-
тикоагулянтами, является насущной практиче-
ской задачей. До конца не выясненными оста-
ются основания для снижения дозы перораль-
ных антикоагулянтов прямого действия в ши-
рокой врачебной практике, которые, по неко-
торым данным, выходят за рамки учета только
сниженного клиренса креатинина.
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